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Retinal Ven Tıkanıklığı ve Gen Polimorfizmleri

Özet

Retinal ven tıkanıklığı diabetik retinopatiden sonra görülen en yaygın retinal 

vasküler bozukluktur. Multifaktöriyel etyolojisi yanında ciddi ve kalıcı görme 

kayıplarına neden olması nedeniyle önemli bir oftalmik problemdir. Aynı za-

manda tedavi seçeneklerinin de kısıtlı olması nedeniyle retinal vasküler tıka-

nıklığın oluşumuna katkı sağlayan nedenlerin ortaya konması önemli hale ge-

len bir konudur. Genetik polimorfizmler, tıpta bazı hastalıklarla ilişkili olarak, 

hastalık oluşum  riskini artırırken, bazıları bu riski azaltmaktadır. Bu bağlam-

da retinal ven tıkanıklığı ile ilişkili olan ve olmayan pek çok genetik polimor-

fizm çalışması yapılmıştır. Retinal ven tıkanıklığı gelişimi ya da tıkanıklığa 

yatkınlıkla ilişkili polimorfizmlerin bilinmesi, bu hastalığın oluşmadan önlen-

mesinde yararlı olacaktır. Biz bu derlemede, retinal ven tıkanıklığı oluşum ris-

kini artıran polimorfizmlerin olası etkilerini açıklamaya çalışacağız. 
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Abstract

Retinal vein occlusion is the most common retinal vascular disorder after 

diabetic retinopathy. It is a major ophthalmic problem with multifactorial 

etiology and due to serious comnsequences like permanent visual loss. Be-

sides, due to limited treatment options it is an important issue to reveal the 

reasons that contribute to the formation of retinal occlusive disease. Genetic 

polymorphisms are associated with certain diseases in medicine and some 

increase the risk of developing the disease while some reduce it. Many ge-

netic polymorphism studies have been conducted in search for the associa-

tion of retinal vein occlusion. To understand the association between certain 

polymorphisms and retinal vein occlusion will be useful for the prevention of 

disease. In this review, we try to summarize the possible effects of polymor-

phisms in conjunction with retinal vein occlusion.
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Giriş
Retinal ven tıkanıklığı (RVT), diabetik retinopatiden sonra viz-
yon kaybına neden olan en yaygın retinal vasküler hastalıktır. 
RVT lokalizasyonuna göre ven dal tıkanıklığı ve santral retinal 
ven tıkanıklığı şeklinde ikiye ayrılır. Rogers ve arkadaşları tara-
fından Asya, Avrupa, Avustralya ve Amerikayı kapsayan populas-
yon çalışmalarının verilerine göre herhangi bir RVT prevelansı 
her 1000 kişi için 5.20, retinal ven dal tıkanıklığı (RVDT) gelişimi 
prevelansı her 1000 kişi için 4.42 ve santral retinal ven  tıkanıklı-
ğı (SRVT) gelişimi prevelansı ise her 1000 kişi için 0.8 olarak ra-
por edilmiştir [1]. Retinal ven tıkanıklıklarının oluşumunda en çok 
damar duvarındaki dejenerasyona bağlı olarak arter-ven çap-
razlaşma yerlerindeki kompresyon ve hematolojik nedenler suç-
lansa da, hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, vaskülit ve glokom 
şimdiye kadar hastalığın oluşum mekanizmasına katkı sağlayan 
faktörler arasındadır [2]. Tüm bu etyopatogeneze katkı sağlayan 
faktörler yanında, pek çok genetik polimorfizm çalışması da ya-
pılmıştır. Bu polimorfizm çalışmalarının sonunda bir kısmı RVT 
ile ilişkili bulunurken bir kısmı da ilişkili bulunmamıştır. Bu derle-
me ile bugüne kadar yapılmış olan retinal ven tıkanıklığı ile iliş-
kili polimorfizm çalışmaları tartışılacaktır.  

Metot
Literatür taraması
Bütün makaleler yazarlar tarafından  1999 tarihinden 2012 tari-
hine kadar olan retinal ven tıkanıklığı ve polımorfizm çalışmala-
rı pubmed arama motorundan tarandı. Makale tarama esnasın-
da ‘retinal vein oclusion’, ’polymorphisms’, ‘risk factors’ terimle-
ri kullanıldı. Her bir makalede taranmış olan diğer risk faktörke-
ri (hipertansiyon, hiperlipidemi, glokom gibi) sunuma eklenmedi.

Tartışma
RVT genelikle ani tek taraflı görme kaybı ile başlar ve görme 
kaybı makulanın tutulum derecesine göre değişkenlik gösterir. 
Hastalığın etyopatogenezinde damar duvarındaki ateroskleroz, 
hipertansiyon, diabet, dislipidemi, koagülasyon bozuklukları, glo-
kom gibi pek çok neden suçlansa da kesin patogenezi bilinme-
mektedir. Polimorfizmler , polimorfik genin, bu geni taşıyan kişi-
lerin hastalık oluşum riskini artırarak etkili olmaktadır.
 Son yıllarda retinal vasküler tıkanıklarla ilişkili pek çok poli-
morfizm çalışması sunulmuştur. Bunların bir kısmı kanın pıhtı-
laşma faktörlerini etkileyerek retinal venöz tıkanıklığa yatkınlı-
ğı artıran polimorfizmler, bir kısmı da vasküler rijiditeyi arttıra-
rak tıkanıklığa eğilimi artıran faktörlerdir. Bizim vitamin-K epok-
sid reduktaz kompleks subunit 1 G-1639 A (VKORC1 G-1639A) 
ve vitamin-K epoksid reduktaz kompleks subunit 1 C1173T 
(VKORC1 C1173T) ve retinal ven oklüzyonu ilişkisini araştırdı-
ğımız bir çalışmada, VKORC1 GG ve CC genotipleri daha sıktı 
(% 41vs. % 21; P=0.021). Çok değişkenli lojistik regresyon ana-
lizleri sonrasında da VKORC1 GG ve CC genotipleri daha fazla 
RVT riskine sahipti [3]. Bilindiği gibi vitamin-K bağımlı proteinler 
olan faktör-2, faktör-7, faktör-9 ve faktör-10 koagülasyon sü-
recinde önemli fonksiyonlara sahiptir [4]. Vitamin-K-epoksit re-
düktaz, vitamin-K 2,3 epoksidin, vitamin K hidroquinona dönüşü-
münde etkili olan bir enzimdir ve dönüşüm koagülasyon faktör-
lerinin vitamin-K bağımlı karboksilasyonu için önemlidir [5]. Ja-
pon toplumunda Eksfoliasyon sendromu (ES) ve retinal ven dal 
tıkanıklığı  (RVDT) arasında lysyl oxidase-like 1 (LOXL1) varyant-
ları için yapılan bir çalışmada anlamlı bir sonuç bulunamadı [6]. 
ES açık açılı glokomun en yaygın nedenidir ve pek çok dokuda 
fibriler ekstraselluler materyal birikimi ile karekterizedir [7]. Kli-
nik gözlem çalışmalarında, RVDT olan gözlerde ES oranı %8.2, 

SRVT’lı gözlerde %20.8, kontrol gözlerde ise %5.2 olarak tespit 
edilmiştir. Bu yüzden otorler ES’in SRVT için muhtemel bir risk 
faktörü olabileceğine hükmetmişlerdir [8]. Lysyl oxidase-like 1 
polimorfizmleri ve ES ilişkisi bilinmektedir [9,10]. Çalışma so-
nunda,  LOXL1 varyantları Japon toplumunda RVDT için muhte-
mel bir genetik marker olamayacağı sonucuna ulaşılmış.
Aynı zamanda santral retinal ven tıkanıklığı enflamasyon ilişkili 
gen polimorfizmleri de çalışılmıştır. Kemokin ve sitokin gen po-
limorfizmlerinin aterosklerozu etkileyerek SRVT’na yatkınlğı ar-
tırdığı bilinmektedir. Çalışılan polimorfizmler ise şunlardır: inter-
lökin (IL)1β -511C>T, IL1 reseptör antagonist (IL1RN) 1018T>C, 
IL4 -584C>T, IL6 -174G>C, IL10 -592C>A, IL18 183A>G, tümör 
nekrozis faktör (TNF)-α -308G>A, monosit kemoatraktan pro-
tein (MCP)-1/CCL2 -2518A>G, IL8 -251A>T,  RANTES (CCL5) 
-403G>A. Elde edilen veriler sonunda inflamasyon ilişkili gen po-
limorfizmlerinin SRVT için muhtemel bir risk faktörü olmadığı 
sonucuna ulaşılmıştır [11]. Bununla ilişkili olarak, bir başka çalış-
mada ateroskleroz ve inflamasyon ilişkili gen polimorfizmleri ça-
lışılmış ve bunların hiçbirinin RVDT için yatkınlığı artırıcı bir fak-
tör olmadığı sonucuna ulaşılmış [12].
Glikoprotein Ia/IIa komplex (GPIa/IIa) kollojen için bir reseptör-
dür ve bu kollojen subendotel platelet adhezyonunu yönlendirir 
[13]. GPIa geninde iki bağlantılı polimorfizm tanımlandı (C807T/
G873A). 807T polimorfizmi retinal ven oklüzyonu için bir risk 
faktörü olabileceği belirtildi [14]. Ancak sonraki çalışma sonuç-
ları bununla çelişir şekilde anlamlı bir ilişki bulunamadı [15-17].
 Plazmadaki, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) konsant-
rasyonunun artması hipofibrinolize sebep olur. Gori ve arkadaş-
ları, RVT olan hastalarda homozigotik anjiotensin konverting en-
zim (AKE) insersiyon/delesyon için, (PAI-1 4G/4G ve AKE DD) ge-
notiplerinin bir risk faktörü olduğunu ileri sürmüşlerdir [18]. An-
cak Mattes ve arkadaşları ise AKE DD genotipini RVT olan has-
talarda önceki yayınla tersi şekilde yüksek bulamamışlar [19]. 
Trombofilik, gen polimorfizmleri ve RVDT riskini araştıran çalış-
mada; faktör V R506Q (faktör V Leiden), protrombin 20210G>A, 
fibrinojen beta -455G> A, faktör XII (FXII) 46C>T, ve ITGA2 
807C>T (platelet glikoprotein Ia [GPIa] 807C>T) ve ITGB3 L59P 
(platelet GPIIIa PlA1/PlA2) polimorfizmleri çalışılmış ve bu ça-
lışma sonunda RVDT olan hastalar ve kontrol grubu arasında 
risk açısından fark bulamamışlardır [15]. Solomon ve arkadaşla-
rı, RVT olan hastalarda faktör V G1691A ve faktör II G20210A, 
metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T ve apolipopro-
tein E4 polimorfizmlerini araştırmışlar. Faktör V G1691A, faktör 
II G20210A, ve apolipoprotein E4 polimorfizmi kontrol grubu ve 
çalışma grubu benzer bulunurken, homozigot MTHFR C677T po-
limorfizmi bir risk faktörü olarak bulunmuş [20]. Bununla birlik-
te bir başka çalışmada MTFHR ve faktör II G20210A polimorfiz-
mi ile SRVT için bir risk faktörü olmadığı gösterilmiş [21]. Prot-
rombin geni G20210A mutasyonu ve platelet glikoprotein IIIa 
polimorfizm PlA2, tromboembolik hastalıklarla ilişkisi gösteril-
miştir. Bununla birlikte hem protrombin gen G20210A mutas-
yonu hem de platelet glikoprotein IIIa polimorfizm PlA2,  SRVT 
ile ilişkili bulunamadı [22]. Platelet glikoprotein Ia/IIa (GpIa/
IIa) platelet-kollajen etkileşimini etkileyen adhesion molekülü-
dür. GpIa/IIa polimorfizmi, protrombin gen G20210A (PT) mu-
tasyonu, Faktör V Leiden ve MTHFR C677T mutasyonlarına RVT 
olan ve normal kontrol hastalarında bakılmış. Çalışma sonun-
da PT, FVL ve MTHFR insidansında iki grup arasında fark bulu-
namasa da GpIa/IIa polimorfizmlerinin RVT patogenezinde ma-
jor bir rol oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir [23]. Marucci ve ar-
kadaşları MTHFR polimorfizmlerini değerlendirmişler ve homo-
zigot C677T MTHFR genotip RVT olan hastalarda önemli şekil-
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de yüksek bulmuşlardır [24]. McGimpsey ve arkadaşlarının yap-
tığı bir meta-analiz çalışmasında homozigot MTHFR C677T’nin 
retinal ven tıkanıklığı için bir risk oluşturmadığı tespit edilmiş-
tir[25]. Yine sonra yapılan başka çalışmalarda da benzer sonuç-
lar elde edilmiştir [25,26]. 
Sonuç olarak RVT ciddi ve kalıcı görme kaybına neden olan 
komplike bir hastalıktır. Klasik risk faktörleri olan hipertansiyon, 
hiperlipidemi, diabet yanında genetik varyantların da hastalığın 
oluşum riskine katkısının olabileceği göz önünde bulundurulma-
lıdır. Bu hastalığın oluşma riskini artıran tespit edilmiş pek çok 
genetik polimorfizm vardır. Bu polimorfizmlerin bilinmesi RVT 
gibi tedavi seçeneklerinin sınırlı olduğu, mevcut tedavi yöntem-
leri ile görme kaybının düzeltilemediği oküler hastalıklara yakla-
şımda önem arz edecektir.

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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